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要約 
生体には肥満で生じたインスリン抵抗性に対して、インスリン分泌を亢進す
る代償機構が備わっているとされる。この機序としては、神経因子の関与がす
でに報告されている一方で、液性因子についての検討は十分に行われていない。
今回私は、肥満において認められる高 Interleukin-6（IL-6）血症に着目した。
実際に IL-6 については、糖代謝に影響を与えることが明らかとなっているが、
IL-6 がβ細胞からのインスリン分泌に及ぼす影響の検討は十分ではないだけで
なく、報告により一定した結果が得られておらず、依然議論の余地がある。そ
こで本研究では、IL-6 がインスリン分泌に与える影響について、in vivo、in vitro、
ex vivo の諸条件で詳細に検討を行った。 
アデノウイルスベクターを用いて、肝臓選択的に IL-6 を過剰発現させたマウ
スでは、糖応答性インスリン分泌が亢進し、糖代謝が改善していた。また、単
離膵島と培養細胞である MIN-6 細胞を用いた検討では、IL-6 による前処置は、
糖応答性インスリン分泌を亢進させた。このように、いずれの検討においても、
IL-6 が膵β細胞からの糖応答性インスリン分泌を亢進させることを確認した。
さらにこの IL-6 の糖応答性インスリン分泌亢進作用は、PLC 経路の阻害剤であ
る、U-73122 および neomycin、さらに、inositol trisphosphate (IP3)レセプタ
ーの阻害剤である Xestospongin-C によって阻害されることを確認した。以上の
 - 2 - 
結果は、IL-6 が PLC-IP3経路を介して、膵β細胞からの糖応答性インスリン分
泌を促進している可能性を示唆するものである。 
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研究背景 
糖尿病は、耐糖能の悪化がその発症機序である。耐糖能は、インスリン分泌
能と全身のインスリン感受性によって規定されるが、糖尿病発症の際には、こ
のいずれか、ないしは双方が障害されている。そのため現在では、糖尿病に対.
してはインスリン分泌能の補強と、インスリン感受性の良化の双方を目的とし
た治療が行われている。 
特に、インスリン分泌能を補強する治療は最近までの糖尿病治療の主眼であ
った。しかしながら、スルホニル尿素薬によるインスリン分泌の増強は、基礎
インスリンの過分泌をもたらす結果、急激なインスリン抵抗性の増悪や、内因
性インスリン分泌能の低下につながる危険性をもはらむものである。そこで近
年では、より生体に負担の少ない治療の開発が模索されており、生理的なイン
スリン分泌促進機構の解明が急務となっている。 
インスリン分泌亢進が認められる病態の代表として、肥満が挙げられる 1, 2)。
近年、肥満の際には、神経を介したインスリン分泌の代償的な亢進機構が働い
ている 3)ことが報告された。しかしながら、代償的なインスリン分泌亢進機構に
関与する液性因子の存在もまた、十分に考えられる。肥満症患者では、血中
interleukin-6 (IL-6)値が有意に上昇していることが報告されている 4)。さらに私
は、ヒトを対象とした検討で、インスリン分泌の初期相と血中 IL-6 値が正相関
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するという報告 5)が存在することにも着目した結果、代償性インスリン分泌亢進
に関与する液性因子の候補として、IL-6 を取り上げるに至った。IL-6 は当初、
マクロファージから分泌される、免疫応答制御に関与するサイトカインと認識
されていた。しかしその後の検討により、IL-6 は免疫応答以外にも、糖代謝な
ど様々な面で生体に影響を及ぼしている 6)ことが明らかになっている。インスリ
ン感受性臓器に与える IL-6 の影響については、これまでに様々な研究者によっ
て検討されている。興味深いことに、その影響は臓器間で異なっており、肝臓
や脂肪組織においては、IL-6 がインスリン抵抗性を増悪させると報告される一
方で、骨格筋においては IL-6 がインスリン感受性を亢進することが報告されて
いる 4)。 
しかしこうした多臓器での作用とは対照的に、IL-6 が膵β細胞に及ぼす影響
については、未だ結論が出ていないのが現状である。マウスの膵β細胞に、IL-6
の受容体が発現していることがすでに報告されている 7)。このことは、IL-6 が
膵β細胞に直接的に影響を及ぼしている可能性を示唆するものである。しかし
ながら、これまでに単離膵島や培養細胞を用いた検討では、インスリン分泌を
促進するというもの 8, 9)、抑制するというもの 10-12)、あるいは全く影響しないと
いうもの 13)まで様々な報告があり、依然議論の余地がある。 
また近年、IL-6 がインスリン分泌に対して、促進的な影響を与えている可能
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性を示唆する内容の検討結果が、相次いで報告されている。マウスの骨格筋特
異的に IL-6 を過剰発現させたマウスでは、体脂肪量の減少が認められ、筋での
インスリン感受性が低下していた 14)が、その一方で糖応答性インスリン分泌の
促進と、それに由来すると思われる、食後血糖の低下が認められた 14)。同様に
IL-6 ノックアウトマウスを用いた検討についての報告 7)も、IL-6 のインスリン
分泌への関与を示唆するものとして挙げられる。高脂肪食負荷の IL-6 ノックア
ウトマウスでは、膵α細胞量の変化や、それに伴う血中グルカゴン値の低下が
認められなかったが、糖応答性インスリン分泌能が低下しており、その結果食
後高血糖を呈していた 7)。この報告では、主に IL-6 が膵α細胞量を増やす効果
を持つことについて解析が進められている。しかし、この結果は、高脂肪食負
荷による高 IL-6 血症が、糖応答性インスリン分泌を亢進させたという可能性を
想起させるものであった。前述したヒトにおける、血中 IL-6 濃度とインスリン
分泌の初期相との間に正相関を認めた 5)という報告を加味すると、以上の結果は、
慢性的な血中 IL-6 値の上昇が、インスリン分泌に促進的に作用する可能性を示
唆するものと考えられた。 
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研究目的 
本研究では、IL-6 の膵β細胞に及ぼす影響を、in vivo および in vitro 両面か
ら検討を行い、これを明らかとすることを第一の目的とした。さらに、培養細
胞を用い、IL-6 のインスリン分泌への関与について、細胞内シグナル伝達機構
の面から解析することで、肥満において認められる、代償的なインスリン分泌
亢進の機序を解明することを次なる目的とした。 
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研究方法 
組み換えアデノウイルス 
マウス IL-6 遺伝子を組み込んだ組換えアデノウイルス (IL-6Ad)、及び LacZ
遺伝子を組み込んだ組換えアデノウイルス (LacZAd)は、既報 15)に倣って作成
した。3×107 PFU の IL-6Ad を 8 週齢雄の C57BL/6N マウスの尾静脈から投与
することにより、肝臓選択的に IL-6 を過剰発現させたマウス (IL-6 マウス)を作
成した。同量の LacZAd を投与したマウス (LacZ マウス)を比較対照とした。 
実験動物 
動物の取り扱いについては、東北大学制定のガイドラインに準拠した。実験
で使用した 8 週齢雄の C57BL/6N マウスは九動 （熊本、日本）より購入した。
マウス個体を用いた遺伝子導入実験では、マウスは室温条件、55％の湿度条件、
水、餌の自由摂取下で飼育した。明暗サイクルは 12 時間（9 時- 21 時が明期）
とし、個別ケージで飼育し、通常餌（65％炭水化物、4％脂肪、24％蛋白）を与
えた。 
糖・インスリン負荷試験 
糖負荷試験は既報 16)と同様に、10 時間の絶食管理後に施行した。インスリン
負荷試験は餌の自由摂取マウスを用いて行った。インスリン負荷試験では既報
17)に倣い、インスリン（0.25 U/kg・体重）を腹腔内に投与した。 
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血液分析 
血糖値はアントセンスⅢ（堀場製作所、京都、日本）を用いて測定した。ELISA
キットを用いてインスリン（森永生科学研究所、横浜、日本）、レプチン（森永
生科学研究所、横浜、日本）、アディポネクチン（大塚薬品工業株式会社、東京、
日本）、IL-6 (eBioscience, San Diego, CA, USA)、および tumor necrosis factor 
alpha (TNFα) (R and D systems, Minneapolis, MN, USA)の血漿濃度を測定し
た。血漿遊離脂肪酸値は NEFA C テストキット（和光純薬株式会社、大阪、日
本）を用いて測定した。 
免疫ブロット 
10 時間絶食後のマウス肝臓を採取し、既報 18)に倣ってホモジェナイズした試
料を用いた免疫ブロットを行った。抗 IL-6 抗体 (MAB406)は R and D systems 
(Minneapolis, MN, USA)より購入した。 
膵インスリン含量、及び肝中性脂肪含量測定 
膵インスリン含量 19)、及び肝中性脂肪含量 17)については、既報に倣って測定
した。 
酸素消費量測定 
酸素消費量は O2/CO2 代謝測定装置 (model MK-5000RQ; 室町機械、東京、
日本)を用いて測定した。air flow 0.5 l/min、25 °C、水、餌は自由摂取の環境下
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で、各マウスを密閉したチャンバー内で 24 時間飼育し、3 分毎にチャンバー内
の空気を採取し、酸素濃度を計測した。  
細胞培養 
膵 β細胞株の MIN-6 細胞は 10 %血清存在下、25 mM グルコース、50 mg/l 
streptomycin、75 mg/l penicillin を添加したダルベッコ改変イーグル培地
(DMEM)で 37 °C、5 % CO2 、95% air の環境下で培養した。 
単離膵島・MIN6 細胞を用いた実験 
8 週齢雄の C57BL/6N マウスからの膵島の単離は既報 19)に倣って施行した。
MIN6 細胞は 10 %血清存在下、ダルベッコ改変イーグル培地 (DMEM)で培養
した。前処置として IL-6 を添加した培地で培養した。また、IL-6 を含まない培
養液で前処置した群を比較対照とした。インスリン分泌試験は単離膵島（10 ヶ/
群）、または MIN-6 細胞を Krebs–Ringer bicarbonate (KRB) buffer で洗浄後、
30 分間の KRB buffer 単独での前処置の後に、60 分間グルコースを加えた KRB 
buffer で培養し、上清を回収してインスリン分泌量を測定した。さらに残存し
た単離膵島、MIN6 細胞は KRB buffer で洗浄後、アシッドエタノールを加えて
-20 ℃で 24 時間保存し、遠心後の上清のインスリン含量を測定して、おのおの
のインスリン分泌量を補正した。実験で用いたマウスリコンビナント IL-6 
(PeproTech, London, UK)、U-73122、neomycin (SIGMA, St. Louis, MO, USA)、
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Xestospongin C (BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) 、及び H-89 
(Millipore, Billerica, MA, USA) は各々購入した。U-73122、neomycin、
Xestospongin C、H-89 は dimethyl sulfoxide (DMSO) (関東化学、東京、日本) 
に溶解して使用した。 
組織学的検討 
LacZ マウス、IL-6 マウス各々から採取した肝臓、脂肪、及び膵臓組織は、10 %
ホルマリン液で固定後、パラフィン包埋処理し、これを薄切して切片を作成し
た。作成した切片はヘマトキシリン・エオジン染色を行った。 
RNA 抽出とリアルタイム定量 PCR 
RNA は既報 20)に倣って、マウスから単離した 50mg の肝組織から抽出した。
既報 20)に倣って単離した RNA から合成した cDNA を、リアルタイム定量 PCR
法 (Light Cycler Quick System 350S; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Germany)で定量した。phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK)、及び
glucose-6-phaosphatase (G6Pase) 各々の遺伝子の発現量は、内在性コントロー
ルとして用いたβ-actin の mRNA の発現量で補正し、相対値で表記した。リア
ルタイム定量 PCR 法の際に用いたプライマーの DNA 配列を以下に示す。 
PEPCK forward, 5’- TTGCCTCCATGAAGTTTGAT,  
PEPCK reverse, 5’- GGCATTTGGATTTGTCTTCACT,  
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G6Pase forward, 5’- AAAGAGACTGTGGGCATCAAATC,  
G6Pase reverse, 5’- AATGCCTGACAAGACTCCAGCC, 
β-actin forward, 5’- TTGTAACCAACTGGGACGATATGG,  
β-actin reverse, 5’- GATCTTGATCTTCATGGTGCTAGG 
統計 
解析結果は平均値±標準誤差で表記した。2 群間の統計的有意差は unpaired 
t test を用い計算した。 
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研究結果 
アデノウイルスを用いた IL-6 の過剰発現によって、血中 IL-6 値は上昇し、脂
肪組織の縮小が認められた 
アデノウイルスによる遺伝子導入によって、IL-6 が肝臓で過剰発現している
ことを、アデノウイルス投与 5 日目に肝臓を採取し、免疫ブロット法で確認し
た (図 1a)。以前の報告において 3, 15, 16)、同様の方法を用いることで、肝臓選択
的な遺伝子発現が可能であること、またその際に他の臓器に発現を認めないこ
とが既に確認されている。IL-6 マウスの血漿 IL-6 値はアデノウイルス投与後 5
日目で、1,407±368 pg/ml と LacZ マウスに比較して有意に上昇しており (図
1b)、肝臓で過剰発現した IL-6 が血中濃度を上昇させていると思われた。また、
IL-6 マウスの血漿 IL-6 値は、過去に報告されている肥満マウスの血中 IL-6 値
に相当していた 21-23)。尚、肥満に関連する他の炎症性サイトカインとされるTNF
αの血漿濃度を測定したが、両マウス間での差を認めなかった (図 1c)。また、
IL-6 マウスの肝臓について、組織学的検討を行ったが、明らかな炎症細胞浸潤
や構造変化といった所見は認められなかった (図 1d)。肝逸脱酵素の血漿濃度 
(図 1e)、肝重量 (図 1f)、及び肝臓の中性脂肪含量 (図 1g)を検討したが、いずれ
も両マウス間での差を認めなかった。 
筋肉で IL-6 を過剰発現させたマウスの結果 14)と一致して、IL-6 マウスでは、
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脂肪量の減少、すなわち精巣上体脂肪重量の減少 (図 2a)、及び脂肪細胞の小型
化(図 2b)が認められた。IL-6 マウスでは、摂餌量の低下(図 2c)と安静時酸素消
費量の増加(図 2d)が認められており、こうしたエネルギーバランスの変化が、
脂肪量の減少につながったと考えられた。過去に IL-6 を脳室内投与することで、
エネルギー消費の亢進 24)や摂餌量の低下 25)が認められたという実験結果が報告
されている。IL-6 は血液脳関門を通過すること 26)も過去に報告されている。前
述の変化は、IL-6 マウスで認められた慢性的な高 IL-6 血症が、中枢神経系に作
用した結果、生じた可能性が考えられた。 
脂肪量の減少と一致するように、IL-6 マウスでは血中レプチン値は低下を認
めた (図 2e)。対照的に、血中アディポネクチン値は低下していた (図 2f)。この
結果については、IL-6 が脂肪細胞からのアディポネクチンの放出を抑制した 14, 
27-29)という過去の報告を裏付けるものと思われた。 
         
  
IL-6 マウスでは糖応答性インスリン分泌が亢進していた 
全身性に上昇した IL-6 が糖代謝に及ぼす影響を検討するため、腹腔内投与に
よる糖負荷試験を施行した。アデノウイルス投与後 5 日目に施行した糖負荷試
験の結果、IL-6 マウスは LacZ マウスに比較して耐糖能が著明に改善していた 
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(図 3a)。そこで耐糖能改善の機序を探るべく、糖負荷試験中の血漿インスリン
値を測定したところ、空腹時の血漿インスリン値は、両マウス間で差を認めな
かったが、糖負荷後の IL-6 マウスの血漿インスリン値は著明に上昇していた 
(図 3b)。続いてインスリン負荷試験を施行したが、両マウスのインスリン感受
性には有意な差を認めなかった (図 3c)。以上の結果から、IL-6 マウスで認めら
れた糖負荷後の耐糖能の改善は、糖応答性インスリン分泌能が亢進した結果で
ある可能性が示唆された。尚、膵島の形態や大きさ、膵臓のインスリン含有量
についても検討したが、両マウス間に差を認めなかった (図 3d,e)。 
また、IL-6 マウスの空腹時血糖は、アデノウイルス投与後 14 日間にわたり低
値を示していた (図 3f)。以前にアデノウイルスを用いた遺伝子導入の効果が、
投与 14 日後も持続していたこと 16)が報告されているが、今回の結果も一致して
いた。 IL-6 は、転写因子 STAT-3 (signal transducer and activator of 
transcription-3) を活性化させる機序で、糖新生関連遺伝子の発現を抑制するこ
とが、肝細胞を用いた検討 30)により明らかになっている。実際に IL-6 マウスの
肝臓での糖新生関連遺伝子の発現量は低下していた(図 3g)。糖応答性インスリ
ン分泌を亢進する因子としては、Ach や遊離脂肪酸 (FFA)、グルカゴンやイン
クレチンが挙げられる。中でも IL-6 は脂肪融解作用を持つ 31)ため、脂肪融解に
よって増加した FFA の持つインスリン分泌亢進作用 32)が IL-6 マウスのインス
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リン分泌に影響した可能性を考慮し、IL-6 マウスで血中 FFA 値が上昇している
かについて検討した。しかしながら、アデノウイルス投与 5 日後の血漿 FFA 値
は、両マウス間で有意な差を認めなかった (図 3h)。以上の結果から、IL-6 マウ
スで認められた糖応答性インスリン分泌亢進は、FFA とは別の作用機序を介し
たものである可能性が示唆された。前述したように、IL-6 マウスの糖応答性イ
ンスリン分泌に影響を及ぼした因子は、この他にも存在する可能性は考えられ
たが、本研究では、実際に顕著に認められた、高 IL-6 血症のインスリン分泌へ
の影響を評価することを先行させた。 
 
単離膵島及び MIN-6 細胞における IL-6 の糖応答性インスリン分泌亢進作用 
IL-6 の膵β細胞に対する作用をより直接的に評価すべく、C57BL/6N マウス
から単離した膵島を用いた検討を行った。単離膵島を 1,200 pg/ml の IL-6 で 48
時間前処置を行った後に、単離膵島からの糖応答性インスリン分泌能を検討し
た。尚、この検討で用いた IL-6 の濃度は、マウスに糖負荷試験を施行した (図
3a, b)、アデノウイルス投与 5 日後の血漿 IL-6 値に相当する (図 1b)。すると図
4a に示すとおり、16.7 mM の糖刺激では、IL-6 で前処置した単離膵島からのイ
ンスリン分泌量が有意に増加していた。続いて、マウスインスリノーマ由来の
培養細胞株である、MIN-6 細胞を用いて同様の検討を行った。単離膵島の検討
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と同様に、MIN-6 細胞を 1,200 pg/ml の IL-6 で一定時間前処置を行った後、イ
ンスリン分泌能の変化を観察した。すると単離膵島での検討結果と同様に、IL-6
による前処置後の MIN-6 細胞で、糖応答性インスリン分泌能の亢進が認められ
た (図 4b)。以上の結果から、IL-6 は直接的に膵β細胞に作用して、糖応答性イ
ンスリン分泌を亢進させている可能性が示唆された。そこで、以降の検討では、
糖応答性インスリン分泌亢進が最も顕著に認められた (図 4b)ことから、IL-6 に
よる前処置時間を 24 時間とした。 
 
IL-6 による糖応答性インスリン分泌亢進作用は、PLC 経路の阻害剤で抑制され
た 
acetylcholine (Ach) は膵β細胞からの糖応答性インスリン分泌を亢進させる
こと、さらにその亢進機序の少なくとも一部が、PLC 経路を介したものである
こと 33, 34)がすでに報告されている。また、IL-6 が PLC 経路を活性化させるこ
とは、いくつかの細胞株を用いた検討 35, 36)で明らかになっている。そこで IL-6
の持つ糖応答性インスリン分泌亢進作用の機序にも、PLC 経路が関与している
かどうかを、MIN-6 細胞を用いて検討した。1,200 pg/ml の IL-6 で前処置を行
う際、PLC の阻害剤である U-73122 (2 μM)34)、またはその溶媒のみを同時に
培養液に添加し、インスリン分泌能を評価した。すると溶媒のみを用いた結果
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と異なり、IL-6 による糖応答性インスリン分泌の亢進効果は U-73122 によって
抑制された (図 5a)。 
neomycin は PLC 経路を別機序で阻害する薬剤である。この薬剤は、PLC の
基質となる phosphatidylinositol 4,5-bisphosphatase (PIP2)に結合することに
より、PLC の及ぼす影響を阻害する 34)。そこで neomycin でも、IL-6 による糖
応答性インスリン分泌の亢進作用が抑制されるかどうか、同様に MIN-6 細胞を
用いて検討した。すると、1.5 mM の neomycin の添加によって、IL-6 の糖応答
性インスリン分泌亢進効果は抑制された (図 5b)。 
このように、IL-6 の持つ糖応答性インスリン分泌亢進効果は、2 種類の PLC
阻害剤によって阻害された。以上の結果は、IL-6 による糖応答性インスリン分
泌亢進効果には、PLC 経路が関与している可能性を強く示唆するものと考えら
れた。 
 
IL-6 による糖応答性インスリン分泌は PKA 経路の阻害剤では抑制されず 
インクレチンやグルカゴンによって活性化される cyclicAMP (cAMP)- 
protein kinase A (PKA)経路もまた、糖応答性インスリン分泌を亢進する機序と
してよく知られている。そこで IL-6 の糖応答性インスリン分泌亢進効果の機序
に、PKA 経路が関与しているかどうか、MIN-6 細胞を用いた検討を行った。
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1,200 pg/ml の IL-6 で前処置を行う際、選択的な PKA 阻害剤である H-89 (1 μ
M)37)を添加し、インスリン分泌能を評価した。その結果、PLC の阻害剤を用い
た検討の結果とは異なり、H-89 では IL-6 の糖応答性インスリン分泌亢進効果
は抑制されなかった (図 5c)。このことから、IL-6 による糖応答性インスリン分
泌亢進の機序に対する、cAMP-PKA 経路の関与の可能性は低いものと考えられ
た。 
 
IL-6 による糖応答性インスリン分泌は IP3 レセプターの阻害剤でも抑制された 
これまでの検討の結果、IL-6 による糖応答性インスリン分泌亢進の機序とし
ては、cAMP-PKA 経路よりもむしろ、PLC 経路が重要な役割を果たしている可
能性が示唆された。そこで次に、IL-6 の糖応答性インスリン分泌亢進作用に対
する、PLC 経路の下流の関与を確認するための検討を行った。PLC の活性化は
PIP2を分解することで、PIP2からdiacylglycerol（DAG）と inositol triphosphate 
(IP3)を産生し、生じた IP3 が小胞体の IP3 受容体に結合して小胞体からの Ca2+
の放出を促す。Ach 刺激では、こうして細胞内 Ca2+濃度が上昇した結果、イン
スリン分泌の亢進が起きると言われている 38)。 
MIN-6 細胞を 1,200 pg/ml の IL-6 で 24 時間前処置する際、IP3受容体の選択
的阻害剤である xestospongin-C (10 μM)39)を添加したところ、IL-6 による糖
 - 19 - 
応答性インスリン分泌亢進効果は抑制された (図 5d)。以上の結果から、IL-6 に
よる糖応答性インスリン分泌亢進効果には、IP3を介した小胞体からの Ca2+放出
が関与している可能性が示唆された。 
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考察 
IL-6 は IL-6 受容体及び、シグナル伝達能を有する 130 kDa signal 
transducing protein (gp130)という、膜貫通型糖蛋白と結合することで、その生
理活性が発揮される。IL-6 とその受容体が結合して生じた、IL-6/ IL-6 受容体/ 
gp130 複合体は、大きく 2 種のシグナルを伝達することが知られている。その
一つは Janus kinase (JAK)/ STAT であり、もう一つは mitogen-activated 
kinase (MAPK)6)である。近年、IL-6 受容体および gp130 が、マウスの膵β細
胞に発現している 7)ことが報告された。その発現量が筋と同程度であることから
は、IL-6 が膵β細胞に対して、生理的に重要な役割を担っている可能性が示唆
される。しかし、IL-6 の膵β細胞への作用を検討した報告は、これまでにもい
くつか存在するものの、その結果は一貫したものではなかった。ラットの単離
膵島を用いた検討で、1,500 pg/ml の IL-6 が基礎インスリン分泌を亢進させた
こと 8)や、ハムスター由来の、HIT-15 細胞を用いた検討では、100 pg/ml の IL-6
が基礎、および糖応答性のインスリン分泌を亢進させた 9)とも報告されている。
しかしながらその一方で、ラットの単離膵島を用いた検討では、500-2,000 pg/ml 
10)および200-2,000 pg/ml 11)の IL-6がインスリン分泌を抑制したという報告や、
マウスの単離膵島を用いた検討では、400 pg/ml の IL-6 は糖応答性インスリン
分泌を抑制した 12)という報告も存在する。さらにはMIN-6細胞を用いた検討で、
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400,000 pg/ml の IL-6 がインスリン分泌に影響しなかったという実験結果 13)も
報告されている。このように結果が多様化してしまっている原因としては、検
討に用いた細胞の違いや、IL-6 の濃度による影響が考えられるが、この他にも、
単離膵島の場合では膵島の単離操作によって生じた細胞傷害がインスリン分泌
能を低下させた可能性、培養細胞の場合では、継代による影響や、検討時の細
胞密度がインスリン分泌に影響した可能性などがその結果を左右したことなど
も考えられ、これまでの報告に基づいて、IL-6 の作用について一定の見解を論
じることは非常に困難である。 
そこで私は今回、肥満に随伴して生ずる高 IL-6 血症がインスリン分泌に与え
る影響を評価すべく、in vivo、in vitro のいずれの検討でも、IL-6 濃度は肥満
マウスで認められる血中濃度と同等であることを条件とした。肥満症マウスの
IL-6 の血中濃度は、700-7,000 pg/ml と報告されている 21-23)。今回の検討で用
いた IL-6マウスの血漿 IL-6濃度は、アデノウイルス投与後の10日間、900-1,400 
pg/ml の範囲で推移していた。また、in vitro の検討は、1,200 pg/ml の IL-6 濃
度で行っている。その結果、IL-6 が糖応答性インスリン分泌亢進作用を持つと
いう検討結果が、in vivo、マウスから単離した膵島を用いた ex vivo、さらには、
生理的な糖応答性インスリン分泌が保持されている 40)、MIN-6 細胞を用いた in 
vitro の 3 つの異なった条件下で、一貫して認められた。 
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以上の結果に加えて、本研究が重要視されるべき点として、これまで検討さ
れていなかった、IL-6 による糖応答性インスリン分泌亢進に関与する細胞内シ
グナル伝達経路についても解析し、PLC- IP3経路を同定したことが挙げられよ
う。PLC の活性化は、PIP2 を加水分解することで、DAG と IP3 の生成をもた
らす。こうして生成した IP3が、小胞体に存在する IP3受容体に結合することで、
小胞体からの Ca2＋放出が起こった結果、細胞内 Ca2＋が上昇し、インスリン分
泌亢進が起きると説明される。本研究では細胞内 Ca2＋についての検討は行って
いないが、実際に IP3 受容体の阻害剤で、IL-6 による糖応答性インスリン分泌
亢進効果が抑制されることは確認している。 
IL-6 が PLC 経路を活性化させることには、これまでにもいくつか報告されて
いる。Ewing 肉腫由来の EW-1 細胞を用いた検討の結果、gp130 の PLC-γへ
の直接的な関与が認められた 35)ことや、褐色細胞腫由来の PC-12 細胞を用いた
検討の結果、IL-6 によって、PLC-γ1 の活性化が認められたこと 36)などが報告
されている。本報告は、IL-6 シグナルが膵β細胞において、PLC-IP3 経路を介
して作用し、糖応答性インスリン分泌を亢進することを世界で初めて示すもの
である。 
過去に報告された IL-6 ノックアウトマウスを用いた検討結果 7)も、IL-6 が糖
応答性インスリン分泌亢進作用を持つ可能性を示唆するものとして興味深い。
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同報告によると、高脂肪食負荷の IL-6 ノックアウトマウスは、膵β細胞量の変
化を来たすことなく、糖応答性インスリン分泌が低下し、その結果食後高血糖
を呈していた 7)。この報告では、IL-6 が膵α細胞に与える影響を解析すること
に主眼が置かれており、高脂肪食負荷の IL-6 ノックアウトマウスでは膵α細胞
量が減少しており、血中グルカゴン値も低下していたことから、著者らは、膵
α細胞量が増加することで、膵β細胞を代償している可能性があると結論付け
ている 7)。このことを踏まえて本研究の検討結果を検証してみると、IL-6 によ
る糖応答性インスリン分泌亢進作用は、MIN-6 細胞の検討と比較して、in vivo
ないし単離膵島での検討においてより強く認められており(図 3b、4a、4b)、興
味深い。本研究では実際にグルカゴンの血中レベルについては検討していない
ものの、in vivo および単離膵島では、膵α細胞に IL-6 が作用し、分泌が促進さ
れたグルカゴンが持つインスリン分泌効果が、IL-6 の PLC-IP3 経路を介した膵
β細胞への直接的な作用に加わった結果、その作用が強く認められた可能性が
あると考えた。 
では、IL-6 による糖応答性インスリン分泌の亢進作用は、どのような生理的
あるいは病的意義を有しているのであろうか。肥満は血中 IL-6 値の上昇をもた
らす。実際に脂肪量と血中 IL-6 値が相関すること、そしてこの相関が肥満傾向
にあるヒトで認められる 41)ことが報告されており、肥満の初期段階から、血中
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IL-6 値が上昇していることが示唆される。またヒトでは肥満の初期に、糖応答
性インスリン分泌が亢進する 1)ことや、血糖の上昇に先行してインスリンの過分
泌が起こる 42-44)ことが報告されている。また、高脂肪食負荷の IL-6 ノックアウ
トマウスでは、糖応答性インスリン分泌が減弱 7)、その結果食後高血糖を示して
いる 45)。さらに、ヒトを対象とした検討で、インスリン抵抗性とは無関係に、
血中 IL-6 値とインスリン分泌の初期相との間に正の相関が認められた 5)という
報告もある。以上を踏まえると、本検討で明らかになった、IL-6 の持つインス
リン分泌亢進作用は、高インスリン血症に寄与している可能性が考えられる。
特に、肥満の初期段階での糖応答性インスリン分泌亢進は、インスリン抵抗性
にともなう血糖値の上昇・糖尿病の発症を予防するものであり、糖代謝の恒常
性維持に働いている可能性が示唆される。 
近年、肝臓からの神経を介したシグナルの存在が同定され、この神経シグナ
ルが、肥満マウスにおいて認められる高インスリン血症の一因であることが示
された 3)。これらを併せて考えると、肥満が進行する際に認められるインスリン
の過分泌は、こうした神経、液性の両因子による全身の代謝の調節機構 46)が働
いた結果であるとも捉えられる。すなわちこの調節機構によって、肥満が進行
する際にも糖代謝が維持できていると考えられる。また低血糖が、敗血症患者
において頻繁に認められることも興味深い。この原因としては、高インスリン
 - 25 - 
血症が考えられている 47, 48)。敗血症時には血中 IL-6 値は著明な高値を示すこと
がよく知られており、このことを我々の検討結果に加味すると、高 IL-6 血症は、
肥満と敗血症における高インスリン血症に関与している可能性が示唆される。 
最後に、本研究結果の臨床応用の可能性について検討する。糖応答性インス
リン分泌亢進は、インクレチンの作用としてもよく知られるものである。イン
クレチンのインスリン分泌促進作用は、糖応答性であるため、低血糖の出現が
予防される 49)ことから、今や糖尿病治療に非常に有用な薬剤となりつつある。
このインクレチンの作用は cAMP-PKA 経路を介するものであり、IL-6 による
糖応答性インスリン分泌亢進作用は、インクレチンとは別個のものである。こ
のことから、膵β細胞における PLC 経路を対象とした、食後のインスリン分泌
を増強する機序に主眼を置く新たな糖尿病治療法が、今後確立される可能性も
期待される。 
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結論 
今回私は、in vivo、ex vivo、及び in vitro の全ての検討で一致して、IL-6 が
糖応答性インスリン分泌を亢進することを確認した。またこの作用が、PLC-IP3
経路を介したものであることを明らかにした。本研究結果は、これまで結論付
けられていなかった、IL-6 の膵β細胞に対する作用を結論付けただけでなく、
その機序に関与する細胞内シグナル伝達機構をも明らかにした、世界初の報告
である。 
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図表の説明 
図 1 アデノウイルスを用いた IL-6 の過剰発現とそれによる血中 IL-6 値の上昇 
a. アデノウイルス投与5日目のマウス肝臓の抗 IL-6抗体を用いた免疫ブロッテ
ィング結果。 
b. アデノウイルス投与後の血漿 IL-6 濃度の経時的変化。白、灰色丸は各々、
LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
c. アデノウイルス投与 5 日目の血漿 TNF-αの濃度。白、灰色の縦棒は各々、
LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
d. ヘマトキシリン・エオジン染色による、アデノウイルス投与 5 日目のマウス
肝臓の組織図。スケール･バーは 100 μm。 
e. アデノウイスル投与 5 日目の血漿 aspartic aminotransferase (AST)(左)、お
よび alanine aminotransferase (ALT)(右)。白、灰色の縦棒は各々、LacZ マ
ウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
f. アデノウイルス投与 5 日目のマウス肝重量。白、灰色の縦棒は各々、LacZ
マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
g. アデノウイルス投与 5 日目のマウス肝臓の中性脂肪含量。白、灰色の縦棒は
各々、LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
データの値は、平均値±標準誤差で表記。** P<0.01 対 LacZ マウス。 
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図 2 アデノウイルスを用いた IL-6 の過剰発現によって、脂肪組織が縮小した 
a. アデノウイルス投与 5 日目の精巣上体脂肪重量。白、灰色の縦棒は各々、LacZ
マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
b. ヘマトキシリン・エオジン染色による、アデノウイルス投与 5 日目のマウス
精巣上体脂肪の組織図。スケール･バーは 100 μm。 
c. アデノウイルス投与後 5日目までの摂餌量の一日平均。白、灰色の縦棒は各々、
LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
d. アデノウイルス投与後のマウスの安静時酸素消費量。白、灰色の縦棒は各々、
LacZ マウス(n=3)、IL-6 マウス(n=3)を示す。 
e. アデノウイルス投与 5 日目の血漿レプチン値。白、灰色の縦棒は各々、LacZ
マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
f. アデノウイルス投与 5日目の血漿アディポネクチン値。白、灰色の縦棒は各々、
LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
データの値は、平均値±標準誤差で表記。* P<0.05、 ** P<0.01 対 LacZ マウ
ス。 
図 3 アデノウイルスを用いた IL-6 の過剰発現によって、糖応答性インスリン分
泌が亢進した 
アデノウイルス投与 5 日目に施行した糖負荷試験中の血糖値(a)と、血漿インス
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リン値(b)。 
白、灰色丸は各々、LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
c. アデノウイルス投与 7 日目に施行した、腹腔内インスリン負荷試験中の血糖
値。データはインスリン負荷直前の血糖値に対するパーセンテージで表示。
白、灰色丸は各々、LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
d. ヘマトキシリン・エオジン染色による、アデノウイルス投与 5 日目のマウス
膵臓の組織図。スケール･バーは 100 μm。 
e. アデノウイルス投与 14 日後のマウス膵臓のインスリン含有量。白、灰色の縦
棒は各々、LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
f. アデノウイルス投与後の空腹時血糖値の経時的変化。白、灰色丸は各々、LacZ
マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
g. アデノウイルス投与 5 日目のマウス肝臓における、PEPCK(左)、及び
G6Pase(右)の発現量。白、灰色の縦棒は各々、LacZ マウス(n=5)、IL-6 マウ
ス(n=7)を示す。 
h. アデノウイルス投与 5 日目の血漿遊離脂肪酸値。白、灰色の縦棒は各々、LacZ
マウス(n=5)、IL-6 マウス(n=7)を示す。 
データの値は、平均値±標準誤差で表記。* P<0.05、 ** P<0.01 対 LacZ マウ
ス。 
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図 4 IL-6 は単離膵島、MIN-6 細胞からの糖応答性インスリン分泌を亢進させた 
a. IL-6 による前処置後の単離膵島からの糖応答性インスリン分泌量（n=4）。 
b. IL-6 による前処置後の MIN-6 細胞からの糖応答性インスリン分泌量。
MIN-6 細胞は各々、1200 pg/ml のリコンビナント IL-6 を含んだ、ないしは
含まない培養液で 6 時間(左)、24 時間(中央)、48 時間(右)培養後に、糖応答
性インスリン分泌能を計測した (n=6)。 
データの値は、平均値±標準誤差で表記。** P<0.01 対 IL-6 を含まない培養液
で培養した MIN-6 細胞。 
 
図 5 IL-6 による糖応答性インスリン分泌亢進は、PLC-IP3経路を介する 
a. IL-6 に U-73122 を添加して前処置した MIN-6 細胞の糖応答性インスリン分
泌 (n=6)。 
b. IL-6 に Neomycin を添加して前処置した MIN-6 細胞の糖応答性インスリン
分泌 (n=6)。 
c. IL-6 に H-89 を添加して前処置した MIN-6 細胞の糖応答性インスリン分泌
(n=6)。 
d. IL-6 に Xestospongin C を添加して前処置した MIN-6 細胞の糖応答性インス
リン分泌 (n=6)。 
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Vehicle は薬剤の溶媒として用いた DMSO のみを含む培養液で培養した MIN-6
細胞群。データの値は、平均値±標準誤差で表記。* P<0.05、** P<0.01 対 IL-6
を含まない培養液で培養した MIN-6 細胞。 
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